Aktivera tystade gener - bota cancer?
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Ar det méjligt att viicka liv i tystade gener och pa sd siitt stoppa cancercellers okontrollerade celldelning? Kan detta i
sd fall vara ett effektivt sdtt att bota cancer? Det dir tanken bakom anvindningen av demetylerande dmnen vid
cancerbehandling. Gener som kontrollerar celldelningen dr ofta tystade i cancerceller, om dessa gener aktiveras borde
tillvixten av tumorerna att minska. Tanken tycks faktiskt fungera, flera studier har visat att demetylerande dmnen kan
minska tillvixten av cancertumorer, dven om anvindningen dessvirre ocksd har vissa negativa biverkningar.

Hur uppstar cancer?

Det krédvs i regel flera pa varandra foljande hiandelser for att en cell ska borja dela sig okontrollerat och sa sméningom
bilda en tumor. For att undvika tumorbildning har kroppen ett flertal mekanismer som ar till for att begrénsa
celldelningen och se till att DNA-skador repareras. Tumdrsuppressorer ar proteiner vilkas funktion &r att pa olika sétt
begrinsa celldelningen. Om generna som kodar for dessa proteiner inte uttrycks som de ska kan cellen f& problem med
att begrénsa sin celldelning. Detta 6kar risken for att tumdrer uppstar.

Det finns ménga orsaker till att en gen inte uttrycks eller kodar for ett protein som inte fungerar. Det kan exempelvis
bero pé olika typer av mutationer i DNA-sekvensen eller pa modifieringar av DNA:t som paverkar genuttrycket. En typ
av modifiering av DNA som bland annat kan leda till att gener tystas kallas DNA-metylering. Metylering av DNA
innebdr att en metylgrupp, d.v.s en kolatom omgiven av tre viteatomer, binds till basen cytosin i DNA-sekvensen. Man
har pa senare tid sett mycket som tyder pé att metylering av DNA péverkar uppkomsten av tumorer. Sambandet mellan
DNA-metylering och tumérbildning kan alltsa vara viktigt for att framstélla en sa effektiv cancerbehandling som
mojligt.

For manga metylgrupper pa fel stille = Gener tystas

Framfor en gen finns en kort sekvens som kallas for promotorn. Nér en gen ska uttryckas binder proteiner till promotorn
och denna é&r alltsa avgdrande for om genen ska uttryckas eller inte. Om promotorn blir 6verdrivet metylerad kan
proteiner inte langre binda till promotorn pa ett framgangsrikt sdtt. Detta kan leda till att genen tystas.

Detta innebér att om promotorregionen till gener som kodar for tumorsuppressorer blir 6verdrivet metylerade kan
resultatet bli att genen tystas, vilket pa sikt kan resultera i okontrollerad celldelning. Flera studier pé cancer i olika
vavnader har visat att just detta ofta forekommer i cancerceller; tumorsuppressorgener tenderar att bli tystade pa grund
av overdriven metylering. Detta vickte fragan om det fanns mojlighet att forhindra metyleringen och darmed fé cellerna
att aterigen kontrollera celldelningen, vilket i sa fall skulle kunna stoppa tumértillvixten.

Hur kan man forhindra metylering av DNA?

De substanser som anvinds for att férhindra metylering av DNA kallas demetylerande &mnen. Det finns flera olika
demetylerande &mnen men endast tvd anvénds i dagslédget inom cancerbehandling; azacitidin och decitabin. Bada
anvénds vid behandling av vissa typer av leukemi, fraimst hos dldre ménniskor. Verkningsmekanismen bestér i att
substanserna inkorporeras i DNA-sekvensen istdllet for cytosin. Vil inne i DNA-sekvensen kan molekylen forhindra
verkan av de enzym som metylerar DNA:t. En viss médngd azacitidin inkorporeras ocksa i RNA-sekvensen dar
molekylen kan inhibera processen da proteiner bildas, vilket kan leda till celldod.

Ar demetylerande imnen effektiva som cancerbehandling?

Att besvara om négot &r effektivt som cancerbehandling dr mycket svért, dels for att cancer ter sig mycket olika
beroende pé vilken vdvnad som drabbas men ocksa eftersom sjukdomen é&r sé pass komplex i sig. Demetylerande 4&mnen
har visat sig minska tillvixten hos cancertumorer i flera studier, men har ocksa ett flertal negativa effekter. En negativ
effekt dr att substanserna inte bara aktiverar tumdrsuppressorgener utan dven minskar metyleringen av resten av
genomet. Detta gor att genomet blir mer instabilt, vilket i sig kan dka risken for cancer. Att ett &mne som ska bota
cancer till viss del ocksé dr cancerframkallande &r ett ganska stort problem. Forskning pagar for nérvarande pa hur



demetylerande d&mnen bést kan anvéndas inom cancerterapi och méjligheten att kombinera substanserna med andra
lakemedel for cancerbehandling. Oavsett vad slutsatsen s smaningom blir dr kunskapen om sambandet mellan
metylering och cancer en viktig bestandsdel for att forsoka finna en 16sning till cancerns géta.
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